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Vorrichtung zur Detektion mindestens eines in einer zu untersuchenden Probe 

enthaltenen Liganden 

Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur Detel<tion mindestens eines in einer zu 
5 untersuct^enden Probe enttioitenen Liganden, mit einem optischen Wellenleiter, an 
dessen Oberflachie wenlgstens ein Rezeptor direkt Oder indirel<t immobilisiert ist, der 
beim Kontal<tieren des Liganden eine spezifisctie Bindung mit dem Liganden 
eingetit, mit mindestens einer optisctien Stratilungsquelle zur Einl<oppelung von 

• Anregungsstratilung in den Wellenleiter, zur Anregung der Emission von Lumines- 
0 zenzstrohlung in AbjiCingigl^elt von der Bindung des Liganden an den Rezeptor, 
und mit einem Halbleiterctilp, der wenlgstens einen auf einem Halbleitersubstrat 
ongeordneten Strahlungsempfcinger zur Detektion der Lumineszenzstrahilung 
aulweist. 

15 Eine derarfige Vorriclntung ist ous DE 100 02 566 Al bekannt Sie weist an der 
Oberflactie eines planoren Licht-Weilenleiters metirere Messstellen auf an denen 
als Rezeptoren spezifischie Nuklelnsauren immobilisiert sind. AAit den Rezeptoren 
wird eine zu unt^rsuchiende flusslge Probe in Kontokt gebractit, die zu den Rezepto- 
ren komplementare Nuklelnsauren enttiait. DIese binden Jewells an die dazu 

20 passenden spezifisctien Rezeptoren. Die so geblldeten, die zuelnander komple- 

• mentaren Nuklelnsauren aulweisenden Rezeptor-Llganden-Kompiexe werden mit 
einem Lumineszenzstoff marklert. AAit Hilfe z.B. einer Laserdlode wird eine Anre- 
gungsstrohilung erzeugt und in den Lich»t-Wellenlelter eingekoppelt. Durchi Totalre- 
flexion an der Srenznactie des Wellenleiters wird in einer an die Grenzflachie 
25 angrenzenden Sctiicht der Probe eIn elektromagnefiscties Feld erzeugt, das 
sogenannte Evaneszenzfeld. Dieses dringt nur einlge hundert Nanometer von der 
Srenzfiache In die flOssige Probe eIn. Durcti das Evaneszenzfeld werden nahiezu 
aussctilieBlich die an der Oberfiachie des Wellenleiters gebundenen Lumlnes- 
zenzstoffe zur Abgabe von Lumlneszenzstrahlung angeregt. Zum Nachiweis der in 
30 der Probe enttialtenen Nuklelnsauren wird die Lumineszenzstrahilung mit Hilfe einer 
CCD-Kamera ortsaufgelSst detektiert. Die CCD-Kamera Ist an der den Rezeptoren 
abgewandten RQckselte des Wellenleiters angeordnet. Sie weist eine Abblldungs- 
optik auf, welctie die einzelnen, an der Oberliachie des Wellenleiters befindlichien 



Messstellen Jewells auf ein Detektorelement eines CCD-Sensore abbildet. Die 
Vorrichtung hat den Nachteit dass sie noch relativ viele Systemkomponenten 
aufweist und daher entsprechend teuer ist. Ungunstig ist auBerdem, dass die 
Vorrichtung vergieichsweise groSe Abmessungen aufweist SchlieSlich Ist auch die 
Messempfindiichkeit der Vorrichtung noch verbesserungsfahig. 

Es besteht deshalb die Aufgabe, eine Vorrichtung der eingangs genannten Art zu 
schaffen, die bei einenn einfachen und kostengunstigen Aufbau eine kompakte 
BaugrSBe emn6giicht. 



Die Lcisung dieser Aufgabe besteht darin, dass der Weilenleiter monolithisch mit 
dem Halbleitersubstrot integriert ist Oder ais Welienleiterschicht auf dem Haibieiter- 
chip angeordnet ist. 

Der nnindestens eine Strahlungsempftinger ist dann direkt an der dem Rezeptor 
abgewandten ROckseite des Wellenleiters und somit in entsprechend geringem 
Abstand zu dem wenigstens einen Rezeptor angeordnet. Somit ergibt sich eine 
sehr kompakte und flache Vorrichtung, die beispieiswelse die Form eines Platt- 
chens aulweisen kann. Aufgrund des geringen Abstands zwischen dem Rezeptor 
und dem StrahlungsempRSnger kann eine aufwandige und teuere Abbildungsop- 
tik zwischen dem Rezeptor und dem Strahlungsempiginger eingespart werden Die 
von einem an dem Rezeptor angelagerten Lumineszenzstoff emittierte Lumines- 
zenzstrahlung kann in einem groBen Raumwinkelsegment detektiert werden Es 
ergibt sich also eine einfach aufgebaute, kostengQnstig herstellbare Vorrichtung mit 
groBer Messempfindiichkeit. Unter Lumineszenz werden alle Emissionen von 
Strohiungsquanten verstanden, vor allem Leuchterscheinungen, wie Fiuoreszenz 
Oder Phosphoreszen^ die Stoffe nach quantenhafter Anregung zeigen. 

Bei elner bevorzugten AusfDhrungsform der Erfindung erstreckt sich der Weilenleiter 
b.s uber den wenigstens einen StrahiungsempfQnger, wobei der wenigstens eine 
Rezeptor vorzugsweise dem Strahlungsempfbnger direkt gegenOberiiegend an 
der Oberflache des Wellenleiters angeordnet ist. Die von einem an den Rezeptor 
gebundenen Liganden Oder einem an diesem angeordneten Lumineszenzstoff 
ausgesandte Lumineszenzstrahlung veriauft dann etwa orthogonal zur Erstre- 
ckungsrichtung des Wellenleiters, wodurch eine gute Obertragung der Lumines- 
zenzstrahlung durch den Weilenleiter hindurch In den Strahlungsempfanger 



erreicht wird Die Lumineszenzstrahlung wird also ohne Umwege direkt zu dem 
Strahlungsempfanger geleitet wodurch eine hohe Detektionsempfindlichkeit der 
Vorrichtung ermdglicht wird. 

Vorteilhaft ist, wenn die Wellenleiterschicl-it direl<t an den Halbleiterchip angrenzt, 
und wenn die Topogropiiie des Halbleiterclnips in dem an den Welienleiter 
angrenzenden Haibleitercl-iip-Bereicl^ derart ausgebildet ist dass die dem wenigs- 
tens einen Rezeptor gegenuberliegende erenzflache zwischen dem Hoibieiterchip 
und dem Welienleiter zwiscf^en zwei parallel zur Erstreckungsebene des Haibleiter- 
clnips angeordneten Ebenen veriauft, deren Abstand Kleiner ist ais die Welleniange 
der Anregungsstrohiung, insbesondere Kleiner als die Halfte, vorzugsweise ein 
Viertel und gegebenenfalls ein Aclitel der Welleniange der Anregungsstrahlung. im 
Bereich des Wellenleiters ist also die Topograp|-iie des Halbleiterchips im Wesentii- 
chen eben ausgebildet ist was eine verlustarme FQhrung der Anregungsstrahilung 
in dem Welienleiter erm6glicl-it in entsprechender Weise l<ann auch die den 
Rezeptoren zugewandte Grenzflaciie des Wellenleiters zwisctien zwei parallel zur 
ErstrecKungsebene des Halbleiterchiips angeordneten Ebenen verioufen, deren 
Abstand Kleiner ist als die Welleniange der Anregungsstrahlung, insbesondere 
Kleiner ols die Halfte, vorzugsweise ein Viertel und gegebenenfalls ein Achitel der 
Welleniange der Anregungsstrahilung. A n der Srenzflache zu dem Welienleiter 
Kann der Haibleiterctnip eine Oxidsctiictit aulweisen. 

Bei einer vorteilhaften AusfOt^rungsform der Erfindung ist zwischen dem Halbleiter- 
chip und dem Welienleiter eine Zwischenschicht angeordnet deren optischer 
Brechungsindex Kleiner ist als derjenlge des Wellenleiters, wobei die Zwischen- 
schicht an Ihrer dem Halbleiterchip zugewandten und an diesem aniiegenden 
Ruckseite eine Negcrtivfbrm der Oberfiachenstruktur des Halbleiterchips aufweist 
und wobei die die Srenzflache zu dem Welienleiter bildende Vorderseite der 
Zwischenschicht im Wesentlichen eben ausgebildet ist. Dabei ist es sogar mciglich, 
dass sich der sich der Welienleiter durchgangig oder unterbrechungsfrel Ober den 
wenlgstens einen SlrahlungsemplSinger und/oder die StruKturen ft)r die eieKtroni- 
sche Schaltung erstreckt. Bei der Herstellung der Vorrichtung wird die Zwischen- 
schicht vorzugsweise dadurch erzeugt dass zundchst der Halbleiterchip mit dem 
wenlgstens einen Strahlungsempfanger und gegebenenfalls den Strukturen fDr die 
elektronlsche Schaltung auf einem Wafer gefertigt wird, und dass danach ein den 
Werkstoff fur die Zwischenschicht enthaltendes flQsslges Medium im Schleuderver- 
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fahren auf den Wafer aufgebracht wird. Nachdem sich das Medium durch die 
Fliel-il^raft gleictimaSig auf dem Wafer verteilt fiat, wird es zu der Zwiscl^enschicht 
verfestigt. Auf diese wird donn der Wellenleiter aufgebracht. Das Medium l<ann ein 
flOcl^tiges Losungsmittel, wie z.B. Toluol, und ein Polymer, wie 2.B. PAAAAA enthalten. Als 
flusslges Medium kann aber auch Spin-On-Glas verwendet werden. 

Bel einer vorteilhafTen Ausfuhrungsform der Erfindung 1st die Zwischenschlct^t als 
Klebstoffschicht ausgebildet ist vorzugsweise als Polymerscl-iiclnt. Der Wellenleiter 
kann dann als Kunststoff-Spritzgussteil kostengunstig In groBer Stuckzahl liergestellt 
werden. Der Wellenleiter kann ein dunnes Kunststoff- Oder eiaspiattclien sein, das 
bei der Herstellung der Vorriclitung auf das Halbleitersubstrat oufgeklebt wird. 
Dobei kann der Wellenleiter auch die Funktion einer Schutzabdeckung fur den 
Holblelterchlp erfUllen. Der Wellenleiter kann sich gegebenenldlls (jber den gesam- 
ten Halblelterchip erstrecken. 

Bei einer onderen AusfDhrungsform der Erfindung ist der Wellenleiter Qber wenigs- 
tens eine Bondstelle mit dem Halblelterchip verbunden. Auch bei dieser Ausfuh- 
rungsform kann der Wellenleiter ein dOnnes Kunststoflplattchen sein, das vorzugs- 
weise eine DIcke von weniger ols einem AAiilimeter aulweist. 

Bei einer zweckmaBigen Ausgestaitung der Erfindung Ist der Wellenleiter als 
DQnnfilmschlcht ausgebildet, die vorzugsweise aus einem tronsparenten Polymer- 
werkstoff besteht, Insbesondere aus Polyslyrol. Dabei Ist der wenigstens eine 
Rezeptor vorzugsweise unmittelbar auf der DQnnfilmschicht angeordnet. Der 
Wellenleiter kann aber auch aus einem anderen Werkstofi" bestehen, beisplelswei- 
se aus Spln-On-Glas. Mit l-1ilfe der DQnnfilmtechnik lasst sich der Wellenleiter mIt 
einer Dicke von weniger als 100 Mikrometem herstellen. Auf den Strahlungsemp- 
©nger triflt donn ein entsprechend groSer Anteil der von dem on den Rezeptor 
gebundenen Lumlneszenzstoff obgegebenen Lumineszenzstrahlung auf FQr den 
Nachweis des Liganden in der Probe wird somit nur eine geringe Probennienge 
benStigt. Bel der Herstellung der Vorrichtung kann der Wellenleiter durch Touchbe- 
schichten oder Im Schleudervertbhren auf einlbche Weise auf den Haibleiterchip 
aufgebracht werden. 

Bei einer besonders vorteilhoften Ausfuhrungsform der Erfindung Ist der Wellenleiter 
durch eine Metalloxidschicht gebiidet, insbesondere eine Siliziumdioxidschicht (SiOj) 
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Oder eine Tantalpentoxidschlcht fTa^Os). Der Wellenleiter Idsst sich dann mit Hilfe 
von Stondordprozessen der Halbleiterfertigung, wie z.B. durch Plasmaoxidation oder 
Chennical Vapour Deposition (CVD), kostengOnstig herstellen. Dabel kann die Dicke 
des Weilenleiters weniger als 1 0 AAikronneter betragen, so doss nohezu die Haifte 
der von einem an der Oberflache des Weilenleiters gebundenen Lumineszenzstoff 
emittierten Lunnineszenzstrahlung auf den Strahlungsempfanger auftrifft. Es erglbt 
sich also eine entsprechend hohe Messennpfindlichkeit weshalb fur die Untersu- 
ctiung der Probe bereits kieinste Mengen Probenmaterial ausreict^en. Die Oxid- 
schicht kann eine Oberfiact^enstruktur hoben, an welcher der wenigstens eine 
Rezeptor unnnittelbar anhafteten kann. Dadurch kann eine Haftverrr^ittlerschlctit 
zwischen dem Wellenleiter und dem wenigstens einen Rezeptor eingespart 
werden. Es Ist aber auch maglich, dass der Wellenleiter als Silizium-Nitrid-Schicht 
(SisN^) ausgebildet Ist. 

Besonders vortellhoft 1st wenn die optische Strahlungsquelle als Halbleiterstrah- 
lungsquelle ausgebildet und in den in den Halbleiterchip integriert ist. Die Vorrich- 
tung erm6glicht donn einen noch konnpakteren und kostengOnstigeren Aufbau. 
Die Halbleiterstrahlungsquelle kann eine Laserdiode oder eine Leuchtdiode sein, 
welche die Anregungsstrahlung vorzugsweise in einem schmaibandlgen Wellen- 
langenberelch ennittiert in denn der wenigstens eine Strahlungsempfanger unemp- 
findlich ist. 

Bei einer bevorzugten Ausgestaltung der Erflndung ist zum Einkoppein der Anre- 
gungsstrahlung In den Wellenleiter im Abstrahlbereich der optischen Strahlungs- 
quelle eine Einkoppelopflk vorgesehea die vorzugsweise einstucklg mit dem 
Wellenleiter ausgebildet ist und insbesondere wenigstens ein Prisma, ein optlsches 
eitter und/oder einen Umlenksplegel aufwelst. Die Strahlungsquelle kann an der 
den Rezeptoren abgewandten ROckseite des Weilenleiters mit ihrer Abstrohiseite 
der Einkoppeloptik des Weilenleiters zugewondt angeordnet seln. An der Einkop- 
pelopflk wird dabei die von der Strahlungsquelle ousgesandte Anregungsstrahlung 
derart obgelenkt, doss sie unter einem Winkel in den Wellenleiter eintritt, der so 
gewdhlt ist dass die Strahlung unter Ausnutzung der Totalreflexion In dem Wellen- 
leiter gefUhrt wird. Somit ergibt sich eine veriustarme FOhrung der Anregungsstrah- 
lung von der Strahlungsquelle zu dem wenigstens einen Rezeptor. 
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Vorteilhaft ist wenn mehrere Strahlungsempfeinger vorzugsweise zeilen- oder 
matrixfSrmig nebeneinander in das Halbleitersubstrat integriert sind, wenn im 
Detektlonsbereich der einzelnen Strahlungsemplanger Jewells mindestens ein, 
wenigstens einen Rezeptor aufweisendes Detektionsfeld angeordnet ist Die 
5 Vorrichtung ermoglicht dann eine ortsaufgeloste Detektion von an der Oberflaclne 
des Wellenleiters befindliclien Rezeptor-Ligonden-Kompiexen. Dabel konnen die 
einzelnen Deteklionsfelder unterschiedliche Rezeptoren oufwelsen, so doss die 
Probe gleichzeitig ouf das Vorhandensein nnehrerer unterschiedlicher Liganden 
untersucht werden kann. Es ist aber ouch denkbar, dass mindestens eine Sruppe 
10 von Detektionsfeldern die gleichen Rezeptoren aufweist. Die Messwerte der 
einzelnen Strchlungsempfanger der Gruppe konnen dann gemittelt, gefiltert 
und/oder zu Kontrollzwecken miteinonder verglichen werden. Wenn mit Hilfe der 
Vorrichtung die Konzentration des Liganden in der Probe bestimmt werden soli, ist 
es vorteilhaft, wenn die Rezeptoren von wenigstens zwei Detektionsfeldern eine 
15 unterschiedliche Affinitat zu denn Liganden aufweisen. Die Konzentration des 
Liganden kann dann In einem breiten Konzentratlonsbereich gemessen werden, 
ohne doss die Probe flir die Messung verdunnt oder aufkonzentriert werden muss. 
Der Wellenleiter kann sich unterbrechungsfrei uber die Strahlungsempfanger 
erstrecken. Dodurch kann bei der Herstellung des Wellenleiters ein Maskierungs- 
20 schritt einge.spart werden. 

ZweckmaBigerweise sind die Detektionsfelder derort voneinonder beobstandet 
und reiativ zu den Strahlungsempfangern positioniert, dass die einzelnen Strah- 
lungsempfanger im Wesentlichen keine Lumineszenzstrohiung von einem Detekti- 
5 onsfeld eines anderen Strahiungsempfangers empfbngen. Somit wird eine hohe 
Ubersprechdampfung zwischen den aus den einzelnen Detektionsfeldern und den 
diesen Jewells zugeordneten Strahlungsempfangem bestehenden Messanord- 
nungen erreicht 

30 Bei einer vorteiihaften AusfUhrungsfbrm der Erfindung ist der wenigstens eine 
Rezeptor in der Innenhohlung einer Durchflussmesskammer angeordnet, die 
zumindest eine Einlass- und eine AuslassSflhung aufweist, wobel das Halbleitersub- 
strat vorzugsweise einen Wondungsberelch der Durchflussmesskammer bildet. In 
der Durchflussmesskammer konnen dann BiomoiekOle oder Biokomponenten 

35 untersucht und Ober die Ein- und Auslassoffhung mit einer NahrflQssigkeit versorgt 
werden. Dos BiomolekQI kann Nukleinsguren oder Derivate davon (DNA, RIM\ PNAy 
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lN^ OligonuWeotide, Plasmide, Chromosomen), Peptide, Proteine (Enzym, Protein, 
Oligopeptide, zeliulare Rezeptorproteine und deren Komplexe, Peptidhormone 
Antikorper und deren Fragmente), Kohlenhydrote und deren Derivate, insbesonde- 
re glykosylierte Proteine und Glycoside, Fette, Fettsauren und/oder LIplde urrifbssen. 

Zum Temperieren der Durchflussnnessi<ammer i<ann eine Heiz- und/oder 
Kuhlvorrlchtung vorgeset^en sein, die vorzugsweise ein Peltier-Eiement oufweist Die 
Heizvorrichtung ist vorzugsweise ois DOnnfilrr^heizung ousgebiidet Die Vorrichtung 
l<ann dann mehrfacti vetwendet werden, indem nacii Durci^fDhrung einer Mes- 
sung die Temperotur in der Durchflussmesskommer soweit erhSi^t wird, doss sich 
samtliche on die Rezeptoren gebundenen Ligonden von den Rezeptoren oblosen 
Die Liganden k6nnen dann durch Zuditiren eines Spulmediums uber die Ausioss- 
oflhung bus der Durchflussnnesskamnner herousgespult werden. Dobei wird der 
Spaivorgang solange aufrectitertiaiten, bis die Strohiungsempfanger keine Lumi- 
neszenzstrahlung nnehr detektieren. Danach konn Ober die Einlossoffhung eine 
neue Probe in die Durctiflussmesskammer eingebrocht und untersucht werden Die 
Vorrichtung kann aber ouch zur Bestimnnung des Sct^melzpunktes und/oder der 
Bindungskonstonten eines Liganden, wie 2.B. einer DNA-Sequenz, verwendet 
werden. Dabei wird die Anbindung des Liganden an die Rezeptoren als Funk^on 
der Tennperatur und/oder der Zeit gemessen. Aus der so erholtenen Schrr^elzkurve 
kann der Schmelzpunkt der DNA-Sequenz^ also die Terr^peratur, bei der die Halfte 
einer ursprOngllch doppelslrangigen DNA-Sequenz einzelstrdngig voriiegt ermittelt 
werden. Anhand des Schmelzpunktes konnen /V\utationen in DNA-Sequenzen die 
beispielsweise bei Erbkrankheiten auftreten kSnnen, erkannt werden. 

Bei einer zweckmaSigen Ausgestaitung der Erfindung ist in der Durchflussmess- 
kammer wenigstens ein Reagenz und/oder Reaktionspartner zum Nachwelsen der 
Bindung des wenigstens einen Liganden an den mindestens einen Rezeptor 
deponiert. Die Durchflussmesskammer Ist dann fertig fUr die Verwendung, dt. fCir 
die AAessung brauct^t nur noch die zu untersuchende Probe Qber die Einlass5flhung 
in die /vNesskammer eIngefUllt zu werden. Das Reagenz und/oder der Reaktions- 
partner ist vorzugsweise lyophilisiert und kann beispielsweise auf die Innenwand 
der Messkommer aufgedruckt sein. Vorzugsweise ist dabei ein stabillslerendes 
Agens, wie. z.B. Trehalose, Poly (2-hydroxyethl) methacrylat (pHEAAA) oder bovines 
Serum Albumin (BSA), vorgesehen. 
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Nachlblgend sind AusfUhrungsbeispiele der Erfindung anhand der Zeichnung 
naher eriautert. Es zeigen zum Tell starker schematisiert: 

Fig. 1 einen Querschnitt durch eine Vorrichtung zur Detektion von in einer zu 
untersuchenden Probe enthaltenen Liganden, mit einer Durchflussmess- 
kammer. 

Fig. 2 

und 7 einen Querschnitt durch einen einen optischen Wellenleiter aufweisen- 
den Wandungsbereich der Durchflussnnesskamnner, wobei auf dem 
Welienieiter Rezeptoren innnnobilisiert sind, an die Liganden gebunden 
sind, die Indirekt mit einem Lumineszenzstoff markiert sind. 

Fig. 3 eine Darsteliung ahniich Fig. 2, wobei der Lumineszenzstoff mit Hilfe von 
Anregungs-Strahlung zur Abgabe von Lumineszenz-Strohlung angeregt 
wird und wobei die Anregungs- und die Lumineszenz-Strahiung schema- 
tlsch in Form von Strahlen dargesteiit sind. 

Fig. 5 eine Aufeicht auf einen Teiibereich eines Halbieiterchips, 

Fig. 6 einen Querschnitt durch einen Teiibereich des Holbieiterchip und den 
darauf angeordneten Wellenleiter, und 

Fig. 7 eine Darsteliung dhnlich Fig. 6, wobei Jedoch zwlschen dem Wellenleiter 
und dem Halbleiterchip eine Zwischenschicht angeordnet ist. 

Eine im Ganzen mit 1 bezeichnete Vorrichtung zur Detektion mindestens eInes in 
einer zu untersuchenden, im wesentlichen flQssigen Probe enthaltenen Liganden 2 
weist einen Halbleiterchip 3 auf der mit Methoden der Halbleitertechnik mit einem 
optischen Wellenleiter 4 integriert ist (Fig. 1). Der Wellenleiter kann beispieisweise 
aus einem Polymerwerkstoffbestehen. 

In Fig. 2 ist erkennbar, dass an der Oberflache des Wellenleiters 4 Rezeptoren 5 
immobilisiert, die beim Kontakfleren des Liganden 2 an diesen binden. Die Immobl- 
llslerung der Rezeptoren 5 kann beispieisweise durch eine Silanisierung oder eine 
auf dem Wellenleiter 4 angeordnete Polyimldschlcht errelcht werden, an welcher 
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die Rezeptoren 5 anhatten. Die Rezeptoren 5 l<6nnen auf den Weilenlelter 4 bzw. 
die darauf befindlictie Polyimidschicht aulgedruckt sein. Bei dem Ausflihrungsbei- 
spiel nacin Fig. 2 sind die Rezeptoren 5 Antik6rper gegen ein bestimmtes Epitop des 
Liganden 2. Nach Bindung des Epitops an den Rezeptor 5 wird der so gebildete, 
ous dem Epitop und dem Rezeptor 5 bestehiende Antil<6rperkomplex mittels eines 
zweiten, an das erste Epitop bindenden Antikorpers 6 markiert. Dieser Antikorper 6 
1st direkt Oder indirekt mit einem Lumineszenzstoff 7 markiert. 

In Fig. 1 ist erkennbar, dass in den Haibleiterch>ip 3 eine optisclie Halbieiter- 
Strahlungsqueile 8, wie zum Beisplei eine Laser- oder Leuctitdiode, integriert ist. Das 
Spektrum der von der Stralnlungsquelle 8 emittierten Strahiung 9 weist mindestens 
eine Anregungswellenlonge auf bei welctier der Lumineszenzstolf 7 zur Abgabe 
von Lumineszenzstrahlung 1 0 angeregt wird. Zum Einkoppeln der Anregungsstrah- 
lung 9 in den Wellenleiter 4 ist im Abstrahlbereich. der Strahlungsquelie 8 eine 
Einkoppeloptik 11 vorgesehen 1st die in der Zeichnung nicht natter dorgestellte 
AAikroprismen aufweist, welctie die von der Strahlungsquelie 8 ausgesandte 
Anregungsstrahlung derart umlenken, dass sle unter Ausnutzung der Totalrefiexion 
in dem Wellenleiter 4 gefUhrt ist. Durch die Totalrefiexion an der Srenzflache des . 
Wellenleiters 4 wird In dem optisct^ dunneren Medium, namlich der Probe, ein 
elektromagnetischies Evaneszenzfeld erzeugt, wodurch die an der Oberflactie' des 
Wellenleiters 4 gebundenen Lumlneszenzstofle 7 zur Abgabe der Lumines- 
zenzstrahlung 10 angeregt werden. Da das Evaneszenzfeld nur einige hundert 
Nanometer tfef in die Probe eindringt, werden nahezu ausschiieBlich die an der 
Oberfiache des Welienleiters gebundenen Lumlneszenzstofle 7 zur Abgabe der 
Lumineszenzstrahlung 10 angeregt, wahrend in der Probe enthaltene ungebunde- 
ne Lumlneszenzstofle 7 praktisch nicht zu der Lumineszenzstrahlung beitragen. 

Zur Detektion der LumineszenzstrahlunglO sind mehrerejeweils als Halbleiterbau- 
elemente ausgebildete optische StrahlungsemplQnger 12 in den Halbleiterchip 3 
integriert. Die Strahlungsempfbnger 12 sind an der den Rezeptoren 5 abgewand- 
ten ROckseite des fur die Lumineszenzstrahlung 10 durchiasslgen Wellenleiters 4 
ongeordnet Die LumineszenzstrahlunglO friflt also ohne Zwischenschaltung einer 
Abbildungsoptik direkt auf die StrahlungsempfQnger 12 auf. Die Vorrichtung weist 
dadurch einen kompakten und kostengOnstigen Aufbau auf 
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Bei dem Lumineszenzstoff 7 handelt es slch um einen aufwdrtskonvertierenden 
LumineszenzstofI: Derartige Lumineszenzstoffe sind aus EP 0 723 146 Al bekannt. Als 
Beispiele fUr aufwartskonvertlerende Lumineszenzstoffe seinen die Farbstoff BND der 
Dyomlcs GmbH ^ena und IR-140 erwahnt. Anders als abwartskonvertierende 
5 Lumineszenzstoffe bezlel^en aufwartskonvertlerende Lumineszenzstoffe die fUr die 
Quantenemission benotigte Energie nicht aus einem einzlgen sondern aus melire- 
ren Quanteneffel<ten. Abwartskonvertierende Lumineszenzstoffe weisen daher im 
Vergleich zu abwartskonveriierenden Lumineszenzstoffen eine wesentlich groBere 
Stokes-Verscfiiebung ouf, bei welcher die Wellenlange der Anregungsstralilung 
10 belsplelsweise etwa doppelt so groS sein kann wie die Wellenlange der Lumines- 
zenz-Strahlung. Dadurch ist es mogllch, als Strahlungsquelle eine Infrarot-Halbleiter- 
Strahlungsquelle 8 vorzusehen, die bei kompakten Abmessungen eine hohe 
Strahlungsintensitat ermogllcht Das Infrarotlicht derartiger Halbleiter- 
Strahlungsquetlen 8 hat auBerdem den Vorteil, dass gegenuber kurzwelligerer 
15 optischer Strahlung weniger Streuefiekte auftreten. MIt Hllfe des auiwartskonvertie- 
renden Lumineszenzstoffe 7 kann die von der Strahlungsquelle 8 abgegebene 
optische Strahlung In sichtbares Licht oder in nahes Infrarot-Licht konvertiert werden, 
fur das die Strohlungsempfanger 12 eine hohe Detektionsempfindllchkeit aufwei- 
sen. Fur die Anregungsstrahlung 9 sind die Strahlungsempfanger 1 2 unempfindlich. 

20 

In Fig. 2 und 3 ist erkennbar, doss sich der Wellenleiter 4 bis uber die Strahlungs- 
empfanger 12 erstreckt und dass die Rezeptoren 5 dem Strahlungsempfanger 12 
direkt gegenuberliegend an der Oberflache des Wellenleiters 4 angeordnet sind. 

• Somit kann die Lumineszenzstrahiung 10 auf direktem Wege von dem Lumines- 
5 zenzstoff 7 zu den Strohlungsempfangern 1 2 gelangen, 

Bei derh in Fig. 4 und 5 gezeigten Ausfuhrungsbeispiel grenzt der Wellenleiter 4 
direkt an den Halbleiterchip 3 an. Der Wellenleiter 4 welst Unterbrechungen ouf, in 
denen Strukturen 1 3 fUr eine elektronische Schaltung angeordnet sind. DIese welst 

30 Leiterbahnen auf, die mit den Strahlungsemptangern 12 verbunden sind. Die 
Topographie des Halbleiterchips in dem an den Wellenleiter 4 angrenzenden 
Halbieiterchip-Bereich derart ausgebildet ist class die den Rezeptoren 5 gegenu- 
berliegende Srenzfiache 14 zwischen dem Halbleiterchip 3 und dem Wellenleiter 4 
zwischen zwel gedachten, Jewells parallel zur Erstreckungsebene des Holbleiter- 

35 chips 3 angeordneten Ebenen 14a, 14b veriauft, deren Abstand x kleiner ist als ein 
Achtel der Wellenlange der Anregungsstrahlung 9. Dadurch wird eine unerwunsch- 
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te LIchtauskopplung aus dem Wellenlelter 4 an der Grenzflache 1 4 weitestgehend 
vermieden, Strukturen, die eine von einer Ebene abweichende Oberflachen- 
Topographie des Halbleiterchips 3 erlbrdem, wie zum Beispiel Leiterbahnen aus 
Aluminium, sind im Wesentlichen seitlicl^ neben dem Wellenlelter 4 angeordnet. Bel 
dem Ausfilhrungsbeisplel nach Fig. 5 1st der Wellenlelter 4 ist durch eine Halbme- 
talloxId-Sctiicht gebildet, die sich in einehn oberflachennohen Bereich flachig ouf 
einem Halbleitersubstrat 3 des Halbleiterchips 3 erstreckt und etwa parallel zur 
Erstreckungsebene des Halbleitersubstrats verlauft. Das Halbleitersubstrat kann 
beispielsweise aus Silizium bestehen. 

Bei dem Ausfuhrungsbeispiel nach Fig. 6 ist zwischen dem Halbieiterchip 3 und 
dem Wellenlelter 4 eine Zwischenschicht 15 angeordnet ist, die etwa parallel zur 
Erstreckungsebene des Halbleiterchips 3 verlauft und deren optischer Brechungsin- 
dex kleiner ist als derjenige des Wellenleiters 4, Die Zwischenschicht 1 5 grenzt direkt 
den Halbieiterchip 3 an und weist eine Negativfbrm des Halbleiterchips 3 auf Dies 
kann beispielsweise dadurch erreicht werden, dass der Werkstoff fur die Zwischen- 
schicht 1 5 bei der Herstellung der Vorrichtung 1 in verflussigter Form im Schleuder- 
verfbhren auf den Halbieiterchip 3 aufgetragen und - nachdem er sich gleichma- 
Big Qber die Oberfldche des Halbleiterchips 3 verteilt hat - verfestigt wird. An ihrer 
dem Halbieiterchip 3 abgewandten Seite ist die Zwischenschicht 1 5 eben ausge- 
bildet. Auf die Zwischenschicht 1 5 ist als weitere Schicht der Wellenlelter 4 aufge- 
bracht. Es ergibt sich also eine ebene Grenzflache zwischen der Zwischenschicht 1 5 
und dem Wellenlelter 4, die eine weitestgehend verlustfreie Fuhrung der Anre- 
gungsstrahlung 9 in dem Wellenlelter 4 ermoglicht. Dabei kann sich der Wellenlel- 
ter 4 durchgangig Qber den Halbieiterchip 3 erstrecken. 

In Fig. 1 Ist erkennbar, dass die Strahlungsempfanger 12 Qber Leiterbahnen mit 
einer In den Halbieiterchip 3 Integrlerten Ansteuerungs- und Auswerteelnrichtung 17 
verbunden sInd. Die Auswerteelnrichtung 1 7 hat eine in der Zelchnung schematisch 
dargestellte Schnlttstellenelnrlchtung zum Verbinden mIt einer ubergeordneten 
Anzeige- und/oder Auswerteelnheit, beispielsweise einem Mikrocomputer. 

In Fig. 7 Ist erkennbar, dass mehrere Strahlungsempfanger 1 2 matrixfbrmlg neben- 
einander in das Halbleitersubstrat Integrlert sind, Im Detektionsbereich der einzel- 
nen Strahlungsempfanger 12 Ist Jewells ein Detektionsfeld mit mehreren Rezeptoren 
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5 angeordnet Die einzelnen Detektionsfelder haben unterschiedliche Rezeptoren 5, 
die Jewells mit einem bestlmmten Liganden 2 eine Bindung eingehen konnea 

In Fig. 2 bis 4 sind die Rezeptoren gegenOber den Stralilungsennpfcingern 12 
vergroBert dargestellt. Die Abstande zwisclien zueinander benaclnbarten Detekti- 
onsfeldern einerseits und die Abstande zwischen den an die Rezeptoren 5 gebun- 
denen Lunnineszenzstoffen 7 und den ihnenjeweiis zugeordneten Strahlungsennp- 
fangern 12 ondererseits sind so gewal^it doss die einzelnen Strohlungsempfanger 
12 im Wesentiichen kelne Lumineszenzstrohiung von einem Detektionsleld eines 
benachbarten Strahlungsempfangers empfangen konnen. 

In Fig. 1 ist erkennbor, dass der Halbleitercliip 3 einen Wandungsberelcin einer 
Durcliflussnnesskammer blidet in deren Innenhohiung 1 7 die Rezeptoren 5 ange- 
ordnet sind. Die Durchflussnnesskannnner hot eine Einlassoflhung 19 und eine 
Auslassoflhung 19. Die Einlassoffhung 19 ist nnit einer in der Zeichinung nicht noher 
dorgestellten Zuleitung fur die Probe und die Auslassoflhung 19 mit einer Ableitung 
verbunden. 

Erwahnt werden soil noch, dass die Strchlungsqueile 8 zum Moduiieren der 
Anregungsstrohlung 9 mit einer Moduiotionseinrichtung 20 verbunden ist, die in 
den Halblelterchip 3 Integriert ist. AAit Hilfe der Moduiotionseinrichtung 20 kann die 
Anregungsstrohlung 9 belsplelswelse getaktet ein- und ousgeschaltet werden, um 
In den Messslgnalen der Strohlungsempfanger 12 eventuell entholtene, durch 
Streullcht oder unspezifische optische Anregung verursachte SIgnalantelle bei der 
Signalauswertung berucksichtlgen zu kannen. Die Moduiotionseinrichtung 20 ist zu 
diesem Zweck Qber eine Verbindungsleitung mit der Auswerteelnrlchtung 16 
verbunden. 

Die Vorrichtung 1 zur Detektion mindestens eInes In einer zu untersuchenden Probe 
enthaltenen Liganden 2 weist also elnen optischen Wellenleiter -4 auf, an dessen 
Oberflache wenigstens ein fUr den Liganden 2 spezifischer Rezeptor 5 direkt oder 
indirekt Immobillsiert ist Der Ligond 2 bindet beim Kontaktieren des Rezeptors 5 an 
diesen. Die Vorrichtung 1 hat mindestens eine optische Strahlungsquelle 8 zur 
Einkoppeiung von Anregungsstrohlung 9 in den Wellenleiter 4. Die Strohlung 9 
dient zur Anregung der Emission von Lumineszenzstrohiung 1 0 In Abhangigkeit von 
der Bindung des Liganden 2 on den Rezeptor 5, Zur Detektion der Lumines- 
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zenzstrahlung 10 ist in das Halbleitersubstrat eines Halbleiterchips 3 mindestens ein 
StrahlungsempftSnger 12 integriert. Der Wellenleiter 4 ist monoliihisch mit dem 
iHalbleitersubstrat integriert oder als Wellenieiterschlcl^t auf dieses aulgebractit. 
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PcrtentansprQche 

Vorrichtung (1) zur Detektlon mindestens eines in einer zu untersuchenden 
Probe enthaltenen Liganden (2)/ mit einem optischen Wellenleiter (4), an 
dessen Oberflache wenigstens ein Rezeptor (5) direKt oder indirekt immobili- 
siert ist der beim Kontaktieren des Liganden (2) eine spezifische Bindung mit 
dem Liganden (2) eingeht, mit mindestens einer optischen Strahlungsquelle 
(8) zur Einkoppelung von Anregungsstrahiung (9) in den Wellenleiter (4), zur 
Anregung der Emission von Lumineszenzstral^lung (1 0) in Abhdngigkeit von 
der Bindung des Liganden (2) an den Rezeptor (5), und mit einem Halbleiter- 
chlp (3), der wenigstens einen auf einem Holbleitersubstrat angeordneten 
Strahlungsempfanger (12) zur Detektlon der Lumineszenzstrahlung (10) auf- 
weist dodurch gekennzeichnet dass der Wellenleiter (4) monolithisch mit 
dem Holbleitersubstrat integriert ist oder ols Wellenleiterscliicht auf dem 
Halbleiterchiip (3) angeordnet 1st. 

Vorrichtung (1) nach Anspruch 1, dodurch gekennzeichnet, doss sich der 
Wellenleiter (4) bis Qber den wenigstens einen Strahlungsempfanger (1 2) er- 
streckt und dass der wenigstens eine Rezeptor (5) vorzugsweise dem Strah- 
lungsempfanger (1 2) direkt gegenuberliegend an der Oberflache des Wel- 
ienleiters (4) angeordnet ist. 

Vorrichtung (1) nach Anspruch 1 oder 2, dodurch gekennzeichnet dass die 
Wellenleiterschicht direkt an den Halblelterchip (3) angrenzt dass die Topo- 
grophle des Halbleiterchips (3) in dem an den Wellenleiter (4) angrenzenden 
Halblelterchlp-Berelch derart ausgebildet ist class die dem wenigstens einen 
Rezeptor (5) gegenuberliegende Srenzflache (14) zwischen dem Halblelter- 
chip (3) und dem Wellenleiter (4) zwischen zwei parallel zur Erstreckungsebe- 
ne des Halbleiterchips (3) angeordneten Ebenen (1 4a, 1 4b) veriauft deren 
Abstand (x) klelner ist als die Wellenlange der Anregungsstrahiung (9), Insbe- 
sondere kleiner als die Halfte, vorzugsweise ein VIertel und gegebenenfolls 
eIn Achtel der Wellenlange der Anregungsstrahiung (9). 

Vorrichtung (1 ) nach einem der AnsprOche 1 bis 3, dodurch gekennzeichnet 
dass der Halblelterchip (3) seitllch neben dem Wellenleiter (4) Strukturen (1 3) 
fur eine elektronische Schaltung oulweist 
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Vorrichtung (1) nach einem der AnsprOche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet 
dass Mischen dem Halbleiterchip (3) und dem Wellenleiter (4) eine Zwi- 
schenschicht (1 5) angeordnet ist deren optischer Brechungsindex Kleiner ist 
als derjenige des Wellenleiters (4), dass die Zwischensclnicht (1 5) eine Nega- 
tivfbrm des Halbleiterchips (3) aufweist, mit der sie direl^t an den Halbleiter- 
chip (3) angrenzt, und dass die dem Halbleiterchip (3) abgewandte, direl^t an 
den Wellenleiter (4) angrenzende Vorderseite der Zwischenschicht (15) inn 
Wesentlichen eben ausgebildet ist 

Vorrichtung (1) nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Zwischenschicht als Klebstoffechicht ausgebildet ist, vorzugsweise als 
Polymerschicht 

Vorrichtung (1) nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, 
dass der Wellenleiter (4) Ciber wenigstens eine Bondstelle mit dem Halblei- 
terchip (3) verbunden ist. 

Vorrichtung (1 ) nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, 
dass der Wellenleiter (4) als Dunnfilmschicht ausgebildet ist, die vorzugsweise 
aus einem transparenten Polymerwerkstoff besteht, insbesondere aus Po- 
lystyrol. 

Vorrichtung (1 ) nach einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, 
dass der Wellenleiter (4) durch eine Metalloxidschicht gebildet ist, insbeson- 
dere eine Siliziumdioxidschicht oder eine Tantalpentoxidschicht. 

Vorrichtung (1 ) nach einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, 
dass die optische Strahlungsquelle (8) als Halbleiterslrahlungsquelle ausge- 
bildet und in den Halbleiterchip (3) integriert ist 

Vorrichtung (1 ) nach einem der Anspruche 1 bis 1 0, dadurch gekennzeich- 
net dass zum Einkoppein der Anregungsstrahlung (9) In den Wellenleiter (4) 
im Abstrahlbereich der optischen Strahlungsquelle (8) eine Einkoppeloptik 
(11) vorgesehen ist die vorzugsweise einstOckig mit dem Wellenleiter (4) 
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ausgebildet ist und insbesondere wenigstens ein Prisma, ein optisches Sitter 
und/oder einen Umlenl<spiegel aulWeist. 

12. Vorrtchitung (1) nacti einem der AnsprOchie 1 bis 11, dadurchi gekennzelcti- 
net, dass metirere StratilungsempftSnger (1 2) vorzugsweise zeilen- Oder mat- 
rixISrmig nebeneinander in das Haibleitersubstrat integriert sind, doss im De- 
tel<tionsbereicti der einzelnen Stratiiur^gsemplanger (12) jeweils mindestens 
ein, wenigstens einen Rezeptor (5) aulweisendes Detel<tionsfeld angeordnet 
ist. 



13. Vorrict^tung (1) nach einem der AnsprQche 1 bis 12, dadurcl^ gel^ennzeicti- 
net, dass die Detektionslelder derart voneinonder beabstandet und relotlv zu 
den Stralilungsempfangern (12) positloniert sind, doss die einzelnen Strahi- 
iungsempfQnger (12) im Wesentlic|-ien l<einG Lumineszenzstratiiung von ei- 
1 5 nem Detel<tionsfeld eines anderen Stratilungsempfangers (1 2) empfangen. 

H. Vorrichitung (1) nach einem der Anspruche 1 bis 1 3, dadurcl-\ gel^ennzeichi- 
net, dass der wenigstens eine Rezeptor (5) in der innent^otiiung (1 7) einer 
Durch>flussmessl<ammer angeordnet ist, die zumindest eine Einlassofinung 
20 (19) und eine Auslossoflhung (19) aufweist, und dass der Haibieiterct^ip (3) 

vorzugsweise einen Wandungsbereicti der Durch>flussmessl<ammer bildet. 



1 5. Vorrict^tung (1 ) nacfi einem der Anspruct^e 1 bis 1 4, dadurcti gel<ennzeic^^- 
net, dass zum Temperieren der Durchiflussmessi<ammer eine Heiz- und/oder 
KOtilvorrictitung vorgesehien ist, die vorzugsweise ein Peitier-Element aulweist. 



16. Vorrictitung (1) noch einem der AnsprOctie 1 bis 15, dadurcti gel<ennzeich- 
net, dass in der Durcliflussmesskammer wenigstens ein Reagenz und/oder 
Reaktionspartner zum Nact^weisen der Bindung des wenigstens einen Li- 
30 ganden (2) an den mindestens einen Rezeptor (5) deponiert ist. 
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